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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Asmanex 400 mikrogramt prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna odmeétena davka obsahuje mometasoni furoas 400 mikrogrami.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Maximalni doporuc¢ena denni davka obsahuje 4,64 mg laktozy na den.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek k inhalaci.

Bilé az témét bilé praskové kulicky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Asmanex 400 mikrogrami je indikovan k pravidelné 1écbé dospélych a dospivajicich ve
véku 12 let a starSich pro kontrolu perzistentniho astmatu.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Pripravek Asmanex 400 mikrogramti ma byt podavan pouze peroralni inhalaci. Pacienti si maji po
kazdé davce vyplachnout usta vodou a vyplivnout obsah bez polykani.

Davkovani
Doporucené davkovani je zalozeno na zavaznosti astmatu (viz kritéria nize).

Pacienti s perzistentnim mirnym az stfedné zavaznym astmatem: Doporucena zahajovaci davka je

u vétsiny pacientti 400 mikrogrami jednou denné. Udaje naznaduji, 7e lepi kontroly astmatu se
dosahne, kdyZ se jedna denni davka poda vecer. U n€kterych pacientii se dosahuje adekvatnéjsi
kontroly symptomti podavanim davky 400 mikrogrami denné ve dvou rozdélenych davkach

(200 mikrogramu dvakrat denng). (Je také k dispozici 1é¢ivy piipravek Asmanex 200 mikrogrami
prasek k inhalaci).

Davka ptipravku Asmanex 400 mikrogramt by méla byt individualné titrovana na nejnizsi davku,
ktera udrzuje efektivni kontrolu astmatu. Snizeni davky na 200 mikrogramt podavané jednou denné
veCer muze byt pro nékteré pacienty ucinnou udrzovaci davkou.



Pacienti s téZkym astmatem: Doporucend zahajovaci davka je 400 mikrogramt dvakrat denné, coz je
maximalni doporu¢ovana davka. KdyZz jsou symptomy pod kontrolou, titruje se davka piipravku
Asmanex 400 mikrogramil na nejnizsi ucinnou davku.

U pacientl s tézkym astmatem, kteti dfive uzivali perordlni kortikosteroidy, se zacina ptipravek
Asmanex 400 mikrogrami pouzivat soucasn¢ s obvyklymi udrzovacimi davkami systémového
kortikosteroidu. Po uplynuti ptiblizné jednoho tydne se mohou zacit systémové kortikosteroidy
postupné vysazovat, a to snizenim podavané davky denné nebo obden. Dalsi sniZzeni davky se provede
po uplynuti dalsiho jednoho az dvou tydnti, v z&vislosti na reakci pacienta. Obecné plati, ze snizeni
davky by nemélo byt vétsi nez 2,5 mg prednisonu, nebo jeho ekvivalentu, denné.

Dtrazné se doporucuje postupovat pii vysazovani kortikosteroidid pomalu. V pribéhu vysazovani
peroralnich kortikosteroidd je tfeba u pacienti peclivé monitorovat znamky nestabilniho astmatu,
vcetné objektivniho méteni funkce dychacich cest, a znamky nedostatecnosti nadledvin (viz bod 4.4).
Pacient musi byt poucen, ze piipravek Asmanex 400 mikrogram neni urcen k uzivani ,,podle
potfeby* jako zmirfujici medikace k 1é€bé akutnich symptom1, a Ze pro udrzeni 1é€ebného prospéchu
musi byt tento ptipravek uzivan pravidelné, 1 kdyz je pacient asymptomaticky.

Specialni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Asmanex 400 mikrogramti u déti mladsSich 12 let nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici zddné udaje.

Pacienti starsi nez 65 let
Uprava dadvkovani neni nutna.

Zpusob podani
Tento piipravek je uréen pouze pro inhalac¢ni podéni.

Je tieba poucit pacienta, jak ma inhalator spravn¢ pouzivat (viz nize).

Pfi inhalaci tohoto pfipravku, musi byt pacient ve vzpiimené poloze.

Pred odstranénim krytu je nutné se ujistit, Ze pocitadlo a ukazatel na krytu jsou navzajem ve spravné
poloze (ukazatel miii na pocitadlo). Inhalator Ize oteviit sejmutim bilého krytu pfi drzeni ve svislé
poloze (hnédocervené zbarvenou spodni ¢asti dold) tak, Ze se drzi spodni cast a krytem se otaci proti
smeru hodinovych rucic¢ek. Pocitadlo zaregistruje otdcku posunutim o jedno Cislo dold. Instruujte
pacienta, aby poté umistil inhalator do Ust, seviel rty kolem jeho naustku a hluboce a rychle se
nadechl. Poté se inhalator z Gist opét vyjme a pacient zadrzi na 10 sekund nebo na dobu pro n¢j
unosnou dech. Pacient by v Zadném ptipade€ nemél vydechovat pies inhalator. Inhalator se
bezprostiedné po kazdé inhalaci opét uzavie a ptipravi pro dalsi aplikaci nasazenim krytu pfi drzeni ve
svislé poloze a jeho pootocenim ve sméru hodinovych rucicek; kryt je tfeba soucasné lehce stlacovat
a otacet jim tak dlouho, nez se ozve klapnuti teprve pak je zcela uzavien. V této poloze se Sipka na
krytu zcela kryje s okénkem pocitadla. Po ukonceni inhalace se pacientim doporucuje, aby si
vyplachli Gsta vodou a vyplivli obsah bez polykani. To pomaha redukovat riziko kandidozy.

Digitalni ukazatel indikuje, kdy bude aplikovana posledni davka; po davce 01 se na ném ukaze 00

a kryt se uzamkne, takze jim nelze otacet. V této chvili musi byt inhalator zlikvidovan. Po celou dobu
je nutné udrzZovat inhalator v ¢istoté a suchu. Vné&jsi ¢ast naustku lze ¢istit suchou latkou nebo
papirovou utérkou/kapesnikem; inhalator se nemyje a je tieba zabrénit jeho kontaktu s vodou.

v

Podrobnéjsi informace naleznete v piibalové informaci.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Orofaryngealni kandid6za

V prubéhu klinickych studii s pfipravkem Asmanex 400 mikrogramt se u nékterych pacientd projevila
oralni kandiddza, ktera je spojena s pouzivanim této skupiny 1éCivych piipravki. Tato infekce miize
vyzadovat 1écbu odpovidajicim antimykotikem a u nékterych pacientli mize byt nezbytné preruseni
1é¢by piipravkem Asmanex 400 mikrogrami (viz bod 4.8). Pacient mé byt poucen, aby si po pouziti
pfipravku Asmanex 400 mikrogrami vyplachl usta vodou a vyplivl obsah bez polykani.

Systémové ucinky kortikosteroidi

Systémové ucinky inhalacnich kortikosteroidii mohou nastat zvIasté pti vysokych davkach
predepsanych na delsi obdobi. Vyskyt téchto Gcinkli je mnohem méné pravdépodobny nez

u peroralnich kortikosteroidi a tyto ucinky se mohou u jednotlivych pacientti i riznych piipravka

s kortikosteroidy lisit. Mozné systémové ucinky mohou zahrnovat Cushingtiv syndrom, Cushingoidni
rysy, supresi nadledvin, retardaci riistu u déti a dospivajicich, pokles kostni mineralni denzity,
katarakty, glaukom a vzacnéji i fadu psychologickych ¢i behavioralnich ucinkd véetné
psychomotorické hyperaktivity, spankovych poruch, uzkosti, deprese nebo agresivity (predevsim

u déti). Proto je dilezité, aby davka inhala¢nich kortikosteroidl byla titrovana na nejnizsi davku, pti
které se udrzi u€inna kontrola astmatu.

U systémového i lokélniho (véetné intranasalniho, inhala¢niho a periokularniho) pouziti
kortikosteroidi mtze byt hldSena porucha zraku. Pokud se u pacienta objevi symptomy, jako je
rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta k o¢nimu 1ékari za
ucelem vySetfeni moznych pficin poruch zraku, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napt. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i
lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Pievod z 1é¢by systémovymi kortikosteroidy

Obzvlastni péce je nutna u pacientu, kteti jsou prevadéni ze systémove pisobicich kortikosteroidii na
pripravek Asmanex 400 mikrogramil, nebot’ u astmatikti se b€hem a po prevedeni ze systémovych
kortikosteroidli na méné systémoveé dostupné inhala¢ni kortikosteroidy objevila tmrti v disledku
insuficience nadledvin. Po vysazeni systémovych kortikosteroidi je k obnove funkce osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny potieba az nékolik mésict.

U nékterych pacientli se mohou v pritbéhu snizovani davky systémovych kortikosteroidt vyskytnout
abstinenc¢ni pfiznaky, napft. bolest kloubti nebo svall, inava a deprese, pfestoze je udrzena nebo
dokonce zlepSena pulmonalni funkce. Tyto pacienty je tieba povzbudit, aby pokracovali jak s 1€cbou
pripravkem Asmanex 400 mikrogrami, tak s vysazovanim systémovych kortikosteroidii, pokud
nemaji objektivni znamky nedostatecnosti nadledvin. JestliZe se objevi dlikazy nedostatecnosti
nadledvin, je tfeba zvysit do¢asné davky systémovych kortikosteroidii a potom pokracovat

s vysazovanim pomaleji.
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astmatickych zachvatech je tieba u pacientll prevedenych ze systémové Gcéinkujicich kortikosteroida
kratkodoba suplementace systémovymi kortikosteroidy, jejichz davky se pak v zavislosti na ustupu
priznaku snizuji.

Doporucuje se, aby u sebe tito pacienti méli zasobu peroralnich kortikosteroidl a specialni kartu

s informaci o jejich potiebé podani systémove ptisobiciho kortikosteroidu v obdobi stresu, s uvedenim
doporuceného davkovani. Doporucuje se pravidelné testovat adrenokortikalni funkce, zejména pak
m¢éfit ¢asné ranni plazmatické koncentrace kortizolu.



Prevedeni pacientl z 1é¢by systémovymi kortikosteroidy na 1é¢bu pfipravkem Asmanex
400 mikrogrami muze odhalit preexistujici alergické onemocnéni, jeZ bylo systémovou steroidni
1écbou potlaceno. Jestlize se objevi, doporucuje se symptomaticka 1écba.

Utinky na funkci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny

Lécba ptipravkem Asmanex 400 mikrogramt ¢asto umoziuje u€¢innou kontrolu piiznakti astmatu pri
mensi supresi osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, nez k jaké dochazi pti podavani terapeuticky
ekvivalentnich peroralnich davek prednisonu. I kdyZ se mometason-furoat pii doporucenych davkach
vyznacuje nizkou systémovou biologickou dostupnosti, pti vyssich davkach je absorbovan do
krevniho obéhu a mlize byt systémove U¢inny. Aby se u ptipravku Asmanex 400 mikrogramii udrzel
jeho profil limitovaného potencialu k supresi osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, nesmi byt
piekroceny jeho doporuc¢ené davky a musi byt titrovany na nejnizsi ucinnou davku pro kazdého
jednotlivého pacienta.

Akutni astmatické epizody

Podobné jako u ostatnich inhala¢nich antiastmatik, mtize bezprosttedne po davce dojit

k bronchospazmu se zvySenym sipanim. KdyZ po podani piipravku Asmanex 400 mikrogramu dojde k
bronchospazmu, doporucuje se okamzité nasadit 1écbu rychle u¢inkujicimi inhalacnimi
bronchodilatatory; pacientovi je tedy nutné fici, aby mél vhodny inhala¢ni bronchodilatator obsahujici
betas-agonistu vzdy u sebe. V téchto pripadech je 1é¢ba piipravkem Asmanex 400 mikrogramii
okamzité ukoncena a pokracuje se s alternativni 1é¢bou.

Piipravek Asmanex 400 mikrogramt neni povazovan za bronchodilatans a neni indikovan k rychlému
zmirnéni bronchospazmu nebo astmatického zachvatu; proto ma pacient byt poucen, Ze u sebe ma mit
inhalator s vhodnym rychle ptisobicim bronchodilatanciem obsahujicim beta,-agonistu k pouziti v
ptipadé potieby. Pacienti musi byt také informovani o nutnosti okamzité vyhledat lékai'skou pomoc,
pokud se jim astma nahle zhorsi.

Exacerbace astmatu

Poucte pacienta o nutnosti okamzité kontaktovat Iékaie v ptipadech, kdy v prubéhu 1écby timto
pripravkem nereaguje pfi astmatickém zachvatu na bronchodilatacni 1é¢bu nebo kdyz klesa vrcholovy
dechovy vydej. To mize indikovat zhorSeni astmatu. Béhem téchto epizod mize byt nutné podat
pacientiim systémové kortikosteroidy. U téchto pacienti by se méla zvazit titrace davky na maximum
doporuc¢ené udrzovaci davky inhalovaného mometason-furoatu.

Imunosuprese
Pripravek Asmanex 400 mikrogramil se ma uzivat se zvySenou opatrnosti, pokud viibec, u pacientt

s nelécenou tuberkulozou respira¢niho traktu v aktivnim i klidovém stadiu, s nelé¢enou mykotickou,
bakterialni nebo systémovou virovou infekci nebo okularnim herpes simplex.

Je tfeba upozornit pacienty, ktefi uzivaji kortikosteroidy nebo jiné imunosupresivni 1éky, na riziko
expozice ur¢itym infekcim (napt. plané nestovice, spalnicky) a na dtlezitost kontaktovat lékare, pokud
k takové expozici dojde. To je zvlaste dulezité u déti.

Vliv na rist

U déti a dospivajicich mize v disledku neadekvatni kontroly chronickych onemocnéni jako je astma
nebo v dusledku 1é¢by kortikosteroidy dojit ke zpomaleni rychlosti rustu. OSetiujici 1ékat by proto mél
rust dospivajicich 1éCenych jakymkoli zpisobem kortikosteroidy peclivé sledovat a zvazovat pomeér
potencialniho prospéchu z podéavani kortikosteroidd a z kontroly astmatu na stran¢ jedné a rizika
suprese ristu na strané druhé, pokud se u dospivajicich objevi zpomaleni ristu.

Pokud se rlist zpomali, je nutno, pokud je to mozné, piehodnotit terapii za ucelem snizeni davek

svvr

symptomu. Kromé toho se ma zvazit konzultace odborného détského 1ékafe se zaméfenim na
respiracni choroby.



Suprese nadledvin

Pii podavani inhala¢nich kortikosteroidi mtize dojit ke klinicky vyznamné supresi ¢innosti nadledvin,
zvlasté po dlouhodobé 1€cbé vysokymi davkami, zejména davkami vyssimi neZ je doporuceno. To je
tteba vzit v tvahu zejména v obdobich stresu nebo elektivnich chirurgickych vykont, kdy muze byt
potieba navic podat systémové kortikosteroidy. Nicmén¢ provedené klinické studie nepiinesly zadné
dikazy o supresi osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny po dlouhodobé 1é¢b¢ pripravkem Asmanex
400 mikrogrami v davkach < 800 mikrogramti denn¢.

K uvaZzeni ohledné davkovani

Nedostatecna odpovéd nebo tézka exacerbace astmatu by se méla 1éCit zvySenim udrzovaci davky
inhalacniho mometason-furoatu a v pfipadé nutnosti podanim systémovych kortikosteroid a/nebo
antibiotik, pokud je podezieni na infekci, a uzitim 1écby beta-agonisty.

Je tfeba upozornit pacienta, aby lécbu ptipravkem Asmanex 400 mikrogramt nahle nepterusil.
Nebylo prokazéano zvyseni ti€innosti ptipravku pii podavani ve vyssich nez doporucenych davkach.

Pacienti s intoleranci lakt6zy:
Maximalni doporuc¢ena denni davka obsahuje 4,64 mg lakt6zy na den. Toto mnozstvi béZné neprinasi
pacientiim s intoleranci lakt6zy zadné problémy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu, Ze je po inhala¢nim podani dosazeno nizkych plazmatickych hladin, jsou klinicky
vyznamné 1ékové interakce nepravdépodobné. Nicméné pii sou¢asném podavani se siln€ ucinnymi
inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, nelfinavir, ritonavir, kobicistat) mlize potencialné
dojit ke zvySeni systémové expozice mometason-furoatu. Soucasné podavani inhalaéniho mometason-
furoatu se silnym inhibitorem enzymatického systému CYP3A4 ketokonazolem zplisobuje malé, ale
okrajoveé signifikantni snizeni (p= 0,09) AUC (24 kortizolu v séru a vedlo k ptiblizné dvojnasobnému
zvySeni koncentrace mometason-furoatu v plazmé.

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Ocekava se, Ze soub&zna 1écba inhibitory CYP3A, veetné 1é€Civych piipravki obsahujicich kobicistat,
zvysuje riziko systémovych nezadoucich ucinkt. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace,
pokud ptinos neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezddoucich ucinkt kortikosteroidu.

V takovém piipade¢ je tieba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich tc¢inki
kortikosteroidti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani mometason-furoatu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
na zvifatech s mometason-furoatem, stejn¢ jako s ostatnimi glukokortikoidy, prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

Podobné¢ jako ostatni inhala¢ni kortikosteroidy by nemél byt mometason-furodt podavan zZenam

v pribéhu téhotenstvi, pokud ocekavany prospéch pro matku nepievysi potencialni rizika pro matku,
plod nebo novorozence. Novorozence matek, které byly v prub&hu téhotenstvi 1é¢eny kortikosteroidy,
je tfeba peclivé sledovat kvtli hypoadrenalismu.

Kojeni

Neni znamo, zda se mometason-furoat/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokéazaly vylucovani mometason-furoatu do mléka
(viz bod 5.3). Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1éEby pro matku je
nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani mometason-furoatu.



Fertilita
V reproduk¢nich studiich u potkanti nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Asmanex 400 mikrogramti nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byla ve skupiné 1é¢ené davkou 400 mikrogramil
dvakrat denné velmi Casta oralni kandidéza (> 10 %); ostatni ¢asté (1-10 %) nezadouci t€inky spojené
s lécbou byly faryngitida, bolest hlavy a dysfonie. Nezddouci ucinky spojené s 1écbou zaznamenané

v klinickych studiich a po uvedeni ptipravku Asmanex na trh jsou uvedeny nize.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inki

Nezadouci ucinky hlasené v prubéhu klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh jsou
vyjmenovany v nasledujici tabulce podle 1é¢ebného rezimu, zavaznosti, tfidy organovych systému a
preferovanych termini. Cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), Gasté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni

znamo (z dostupnych udaji nelze urdit).

Trida organovych systémii

Davkovani jednou denné

Davkovani dvakrat denné

200 pg

400 pg

200 pg

400 pg

Infekce a infestace
Kandidéza

Casté

Casté

Casté

velmi Casté

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita vCetné
vyrazky, svédéni,
angioedému a anafylaktické
reakce

neni znamo

neni znamo

neni znamo

neni znamo

Psychiatrické poruchy
Psychomotoricka
hyperaktivita, poruchy
spanku, uzkost, deprese nebo
agresivita

neni znamo

neni znamo

neni znamo

neni znamo

Respiracéni, hrudni

a mediastindlni poruchy
Faryngitida

Dysfonie

Casté
méné Casté

Casté
Casté

Casté
Casté

Casté
Casté

ZhorSeni astmatu véetné
kasle, dusnosti, piskani
a bronchospazmu

neni znamo

neni znamo

neni znamo

neni znamo

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace
Bolesti hlavy

Casté

Casté

casté

Casté

Poruchy oka
Rozmazané vidéni (viz také

bod 4.4)

neni znamo

neni znamo

neni znamo

neni znamo




U pacientt zavislych na oralnich kortikosteroidech, ktefi byli 1é¢eni pfipravkem Asmanex
400 mikrogramti dvakrat denné po dobu 12 tydni, se oralni kandidéza objevila u 20 % a dysfonie
u 7 %. Tyto u¢inky byly povazovany za ucinky spojené s 1é¢bou.

Méng¢ castymi hlaSenymi nezddoucimi t€inky byly sucho v tstech a krku, dyspepsie, zvyseni télesné
hmotnosti a palpitace.

Podobné jako u jiné inhalacni terapie mtze dojit k bronchospazmu (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni
a opatfeni pro pouziti). Ten by mél byt neprodlené 1é¢en rychle u¢inkujicimi inhalaénimi
bronchodilatatory. Lécba piipravkem Asmanex by méla byt okamzité pferusena, pacient vysetien

a pokud je to nezbytné, méla by byt stanovena alternativni 1écba.

Pti podavani inhala¢nich kortikosteroidli se mohou projevit systémové ucinky, zejména pokud jsou
predepsany ve vyssich davkach a po delsi dobu. Mohou zahrnovat adrenalni supresi, zpomaleni rstu
u déti a dospivajicich a pokles kostni mineralni denzity.

Stejné jako u jinych inhala¢nich kortikosteroidii byly vzacné hlaseny piipady glaukomu, zvyseného
nitroo¢niho tlaku a/nebo katarakty.

Stejné jako u ostatnich glukokortikoidl je nutno vzit v ivahu potencialni hypersenzitivni reakce
véetné vyrazky, koptivky, svédéni a erytému a edému oci, obliceje, rti a krku.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vzhledem k nizké systémové biologické dostupnosti tohoto ptipravku neni pravdépodobné, Ze by
predavkovani vyzadovalo jakoukoli terapii, kromé peclivého pozorovani pacienta nasledovaného
zahajenim [éCby piislusnymi predepsanymi davkami. Inhalace nebo peroralni uziti nadmérnych davek
kortikosteroidii miize vést k supresi osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny.

Opatfeni pro zvladnuti predavkovani

Pti inhalaci mometason-furoatu v davkach vyssich, nez je doporucena davka, je tfeba téz monitorovat
funkci nadledvin. Lé¢ba mometason-furoatem v davce dostate¢né pro kontrolu astmatu muze
pokracovat.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina inhala¢ni 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich cest,
glukokortikoidy, ATC kod RO3B A07

Mechanismus u¢inku

Mometason-furoat je glukokortikoid s mistnim protizanétlivym plisobenim.

Je pravdépodobné, Ze velka ¢ast mechanismu mometason-furoatu spo¢iva v jeho schopnosti inhibovat
uvoliiovani medidtort zanétlivé kaskady. In vitro mometason-furoat inhibuje uvoliovani leukotrienti



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

z leukocytl alergickych pacientli. V bunéénych kulturach vykazuje mometason-furoat vysokou
ucinnost v inhibici syntézy a uvoliovani IL-1, IL-5, IL-6 a TNF-alfa; kromé toho je rovnéz G¢innym
inhibitorem produkce LT a navic je vysoce u¢innym inhibitorem produkce Th; cytokint, IL-4 a IL-5
z lidskych CD4+ T- bunék.

Farmakodynamické ucinky

In vitro bylo zjisténo, ze mometason-furoat ma pfiblizn¢ 12krat vyssi vazebnou afinitu k lidskym
glukokortikoidnim receptoriim nez dexametason, 7krat vys$si nez triamcinolonacetonid, Skrat vyssi nez
budesonid a 1,5krat vyssi nez flutikason.

V klinické studii bylo prokazano, Ze inhalaéni mometason-furoat snizuje u hyperreaktivnich pacientti
reaktivitu dychacich cest na adenosinmonofosfat. V jiné studii ptedléceni piipravkem Asmanex po
dobu péti dnti vyznamné zmirnilo ¢asnou i pozdni fazi reakce na expozici inhalovanému alergenu

a také snizilo alergenem navozenou hyperreaktivitu na methacholin.

Lécba inhalacnim mometason-furoatem dale zmirnila vzestup poctu prozanétlivych bunek (celkovych
a aktivovanych eosinofiltl) v indukovaném sputu po expozici alergenu a methacholinu. Klinicky
vyznam téchto nalezli neni znamy.

Klinicka Géinnost a bezpe¢nost

Pti opakovaném podavani inhalacniho mometason-furoatu u astmatickych pacient po dobu 4 tydni
v davkach 200 mikrogramil dvakrat denné az 1 200 mikrogramti jednou denn¢ nebyla pti zadné davce
zjisténa klinicky relevantni suprese osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny a jen davka

1 600 mikrogramii/den byla spojena s prokazatelnou systémovou aktivitou.

V dlouhodobych klinickych studiich pti podavani davek az do 800 mikrogramti/den nebyla zjisténa
suprese osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, jak se usuzovalo z redukce rannich hladin
plazmatického kortizolu nebo abnormalnich odpovédi na kosyntropin.

V 28denni klinické studii, kterd zahrnovala 60 astmatickych pacienti, podavani pfipravku Asmanex
v davkach 400, 800 nebo 1 200 mikrogramii jednou denné nebo 200 mikrogramti dvakrat denng
nevedlo k statisticky vyznamnému poklesu 24hodinovych AUC kortizolu.

Potencialni systémovy ucinek podavani mometason-furoatu dvakrat denné byl hodnocen v aktivnim
komparatorem a placebem kontrolované studii, kterd porovnavala 24hodinovou plochu pod kiivkou
plazmatickych koncentraci (AUC) kortizolu u 64 dospé€lych astmatickych pacientt, 1é€enych 28 dni
mometason-furoatem v davce 400 mikrogrami dvakrat denn¢, 800 mikrogrami dvakrat denné, nebo
10 mg prednisonu jednou denné. Mometason-furoat v davce 400 mikrogramti dvakrat denné snizil
AUC 0-24) kortizolu ve srovnani s placebem o 10-25 %. Mometason-furoat v davce 800 mikrogramu
dvakrat denné snizil AUC.24) kortizolu ve srovnani s placebem o 21-40 %. Redukce kortizolu byla
signifikantn¢ vét§i po podavani 10 mg prednisonu jednou denné ve srovnani se skupinou
dostavajici placebo nebo s kteroukoli skupinou, 1é¢enou mometasonem.

Dvojité slepé, placebem kontrolované studie v trvani 12 tydnt prokazaly, Ze 1é¢ba ptipravkem
Asmanex v davkach v rozmezi 200 mikrogrami (jednou denné vecer) - 800 mikrogramu/den vede ke
zlepSeni plicnich funkei méfenych pomoci FEV| a vrcholového exspira¢niho pratoku, k zlepSené
kontrole pfiznakt astmatu a k sniZzené potieb¢ inhalacnich betas-agonistll. ZlepSeni plicnich funkci
bylo u nékterych pacienti pozorovano jiz v prubéhu 24 hodin po zahajeni 1é¢by, i kdyz maximalniho
ucinku bylo dosazeno az po 1 - 2 tydnech nebo pozdéji. ZlepSeni plicnich funkci ziistalo zachovano po
celou dobu 1é¢by.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Systémova biologicka dostupnost po peroralni inhalaci mometason-furoatu je u zdravych

dobrovolnikl nizka a to nasledkem nizké absorpce z plic a stfev a rozsédhlého pre-systémového
metabolismu spolknutého 1éku. Plazmatické koncentrace mometasonu po inhalaci doporuc¢enych
davek od 200 mikrogramti do 400 mikrogramti/den byly obecné v blizkosti nebo pod kvantifikaénim
limitem (50 pg/ml) analytické metody a vykazovaly zna¢nou variabilitu.

Distribuce
Po intravendznim podéani bolusem je primérna hodnota ustaleného distribucniho objemu (V) 332 1.
Vazba mometason-furoatu na bilkoviny in vitro je vysoka, 98 % az 99 % v rozmezi koncentraci 5 az
500 ng/ml.

Biotransformace

Cést inhalované davky mometason-furoatu je spolknuta a absorbovana z gastrointestinalniho traktu,
kde extenzivnim metabolismem vznika mnoho metabolitii. Zadné hlavni metabolity nejsou
detekovatelné v plazmée. V lidskych jaternich mikrosomech je mometason metabolizovan
cytochromem P-450 3A4 (CYP3A4).

Eliminace

Po intravendznim podéani bolusem je kone¢ny polocas eliminace T, piiblizn€ 4,5 hod. Radioaktivné
znacena peroralné inhalovana davka je vylucovana predevsim stolici (74 %) a v mensi mife moci

(8 %).

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nezéadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zaznamenany u zvirat pfi
expozici podobné klinické expozici s moznym vyznamem pfi klinickém pouziti, jsou uvedeny dale.

Obecn4 toxikologie
Vsechny pozorované toxikologické t€inky jsou charakteristické pro celou tuto 1ékovou skupinu
a vztahuji se k vyraznym farmakologickym G¢inkiim glukokortikoidt obecné.

Teratogenita

Podobné¢ jako ostatni glukokortikoidy ptsobi i mometason-furoat v pokusech u hlodavct a kraliki
teratogenné. Byly pozorovany umbilikalni kyly u potkant, rozstépy patra u mysi, a ageneze Zlu¢niku,
umbilikalni kyly a deformace ptednich béht u kralikid. Byl téz pozorovan pokles hmotnostnich

svvr

osifikace) u potkand, kralikd a mysi, a nizsi prezivani potomkd u mysi.

Reprodukéni funkce

Ve studiich reprodukéni funkce subkutanné podavany mometason-furoat v davce 15 mikrogramtvkg
prodlouzil dobu gestace a dochazelo k prodlouzenému a obtiznému porodu a k snizeni miry piezivani
potomkd, jejich télesné hmotnosti nebo hmotnostnich pfirtstki. Nebyl pozorovan zadny vliv na
fertilitu.

Laktace
Mometason-furoat se v malych davkach vylucuje do mléka kojicich potkand.

Karcinogenita
Dlouhodobé studie karcinogenity u mysi a potkanti prokazaly, ze inhalovany mometason-furoat

nezpusobuje statisticky vyznamné zvySeni incidence tumorda.



Genotoxicita
Standardni skupinou testdl in vitro a in vivo nebyla u mometason-furoatu prokazana genotoxicka
aktivita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Laktoza (obsahujici stopové mnozstvi mléénych bilkovin)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
3 mésice po prvnim otevieni

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Pred otevienim uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Chraiite pied chladem nebo mrazem.
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Vicedavkovy inhalator.
Pocitadlo na inhalatoru ukazuje pocet zbyvajicich davek.

Inhalator 400 mikrogram® ma bilou barvu s hnédoc¢ervenou spodni ¢asti, je to vicedavkovy inhalator
z um¢lé hmoty a nerezavéjici ocele, s bilym PP krytem, ktery obsahuje kolonku se silikagelem.
Inhalator je uloZzen v jednom z dale uvedenych ochrannych obalti:

a) nylon potazeny PVdC/LDPE/AI/LLDPE

b) PET/AI/LDPE/EVA

pribalova informace v ¢eském jazyce, krabicka.

Velikost baleni

Jednotliva baleni obsahujici 14 odmétenych davek.
Jednotlivé baleni obsahujici 30 odmétenych davek.
Jednotlivé baleni obsahujici 60 odmétenych davek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

14/531/00-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. 11. 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 5. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

31.8.2021



